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OPINIÓN DEL TUTOR 
  
 
Me es grato tutoriar a la Dra. Elieth María Díaz Cuadra en el presente trabajo 
“Toxicidad aguda por 5- fluorouracilo durante el período de Abril a  Diciembre del 
año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez”, el cual 
representa el inicio de estudios sobre este tópico en nuestro departamento. 
 
Considero que el estudio refleja de manera directa los resultados que podrían 
extenderse a la población con cualquier diagnóstico de cáncer y por ende 
relacionada a cualquier fármaco quimioterapéutico.   
 
Sirva pues este esfuerzo para sensibilizar tanto a las autoridades de salud como al 
personal médico y enfermería a tomar en cuenta los resultados como una alerta 
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En este estudio se muestra la Toxicidad aguda por 5- fluorouracilo durante el 




Se estudiaron 102 pacientes en los cuales el 78% fueron masculino y el 24% 
correspondiendo al sexo femenino. El grupo etáreo de mayor concentración fue 
el intervalo de los 30 años hasta los 50 años. El tipo de cáncer más común fue el 
cáncer gástrico en un 43% seguido de  cáncer de colon en un 29%. 
 
En el 66% el objetivo terapéutico era paliativo y en el 33.3% era con fines 
curativo. 
 
Se administró  el fármaco en bolo e infusión por vía endovenosa continua en 
combinación con otros agentes quimioterapéuticos.  
 
Las reacciones adversas principales fueron: gastrointestinales en 80 de los 
pacientes, 20 pacientes desarrollaron mielosupresión y 12 pacientes presentaron 
toxicidad cardíaca; siendo el patrón de toxicidad dependiente de la velocidad de 
administración y la dosis diaria del fármaco en estudio.  Ocurriendo con mayor 
frecuencia la toxicidad aguda en las primeras 72 horas en más de 90% de los 
casos.  
 
Los regímenes terapéuticos se seleccionaron según el tipo de neoplasia, la 
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El 5-fluorouracilo (5-FU), derivado pirimidínico fluorinado ampliamente usado en el 
tratamiento de tumores gastrointestinales y de cabeza y cuello. 
 
Tiene un perfil de toxicidad principalmente dirigido al aparato digestivo 
presentándose como estomatitis, náuseas, vómito, diarrea, entre otros síntomas;  
a la médula ósea manifestándose lo más frecuente como linfopenia y 
plaquetopenia;  manifestaciones cutáneas como síndrome mano-pie, siendo 
mucho menos frecuentes la toxicidad cardiovascular y la neurológica.  
 
La toxicidad y eficacia del 5-fluorouracilo depende de la forma de administración, 
siendo muy alta la variabilidad entre pacientes y la vía y forma de administración.   
 
Se plantea en este estudio la toxicidad aguda relacionada al uso de 5-fluorouracilo 
en pacientes oncológicos ingresados en una unidad de referencia nacional de este 













El 5-fluorouracilo es un antineoplásico del grupo de los antimetabólitos muy 
frecuentemente utilizado en oncología desde los años ´60. Sus efectos adversos a 
nivel de médula ósea, piel y mucosas son conocidos y característicos. Menos 
predecibles son sus efectos a nivel cardiovascular. 1 
 
Cristina Llorca Ferrándiz refleja que la toxicidad gastrointestinal inducida por el 5-
fluorouracilo afecta predominantemente al tracto gastrointestinal superior e inferior. 
Concluyendo en su estudio que aunque el 5-fluorouracilo (5-FU) puede causar 
toxicidad severa en el intestino delgado, esto sólo se ha reportado en 6 pacientes 
con carcinoma de colon que reciben terapia basada en 5-FU. 2 
 
En el acta médica colombiana se publicaron casos de dos variedades clínicas 
relacionada a la toxicidad del 5-fluorouracilo en el sistema nervioso central. Siendo 
la toxicidad a este nivel un evento poco común, pero no por ello menos importante; 




                                                            
1 Germán Fernández, Paula Citterio, Gonzalo Díaz Babio, Nicolás González, Rodolfo Pizarro, 
José Navarro Estrada. VASOESPASMO INDUCIDO POR 5-FLUOROURACILOServicio de Cardiología, Hospital Italiano de 
Buenos Aires. CABA,  Rep. Argentina. REVCONAREC 2012;NOV-DIC;28(117):390-393. 
2 Clinical and Translational Oncology September 2005, Volume 7, Issue 8, pp 356–357 Toxicidad en el intestino delgado 
inducida por 5-fluorouracilo en un paciente con carcinoma colorrectal.  
Cristina Llorca Ferrándiz, Gaspar Esquerdo Galiana, José Manuel Cervera Grau, Hugo Claudio Briceño García, Juan 
Vicente Calduch Broseta y José del Pino Cuadrado Unidad de Oncología. Hospital General Elda. Alicante. España. 
3 Encefalopatía inducida por 5-fluorouracilo Un mismo agente, dos entidades diferentes. Juan Carlos Velásquez, Diego 
Mauricio González, Paola Andrea Pinilla, César Andrés Rodríguez, Ricardo Elías Brugés • Bogotá, D.C. (Colombia). (Acta 




Germán Fernández y colaboradores describen acerca de vasoespasmo 
relacionado al uso de 5-fluorouracilo donde se evidenció que la presencia de 
angina es el efecto adverso cardiovascular más frecuente; planteándose que 
aunque la cardiopatía previa no es una condición necesaria, se encuentra mayor 
prevalencia de este cuadro en cardiópatas previos. Reporta que se presenta 
habitualmente durante la infusión de la droga, pero ocasionalmente se la puede 
observar hasta 18 horas posteriores a su suspensión. Demostrándose buena 
respuesta al tratamiento con nitroglicerina y antagonistas cálcicos.1 
 
Existe en estudios internacionales un reporte de caso acerca de toxicidad grave 
por 5-fluorouracilo asociada a deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa 
reflejando que en general, la toxicidad relacionada con la administración de 5-FU 
incluye síntomas gastrointestinales, mielosupresión y excepcionalmente (< 1%) 
neurotoxicidad. En los sujetos con déficit de dihidropirimidina deshidrogenasa, la 
administración de 5-FU desencadena un cuadro similar al que tendría lugar en una 
situación de sobredosificación accidental, incluyendo fiebre (asociada a una 
marcada neutropenia), mucositis, estomatitis y diarrea. En los casos más graves 
aparecen complicaciones neurológicas tales como ataxia cerebelar, alteraciones 
de la función cognitiva y disminución del nivel de consciencia llegando a 
presentarse un estado comatoso e incluso la muerte. 4 
 
En nuestro país no existen registros acerca de la toxicidad aguda relacionada con 
quimioterapéuticos, incluido datos sobre el 5-fluorouracilo.  
 
                                                            
1 Germán Fernández, Paula Citterio, Gonzalo Díaz Babio, Nicolás González, Rodolfo Pizarro, 
José Navarro Estrada. VASOESPASMO INDUCIDO POR 5-FLUOROURACILOServicio de Cardiología, Hospital Italiano de 
Buenos Aires. CABA,  Rep. Argentina. REVCONAREC 2012;NOV-DIC;28(117):390-393. 
4Toxicidad grave por 5-fluorouracilo asociada a deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa. Farm Hosp. 2008; 32(1): 











La toxicidad aguda por fármacos quimioterapéuticos impacta en la 
morbimortalidad de nuestra población, incrementando el riesgo de desarrollar 
complicaciones severas. 
 
Debido a que en los pacientes atendidos por cáncer en quiénes se aplicó 5- 
fluorouracilo  presentaron toxicidad aguda decidí realizar este estudio para 





















¿Cuál es la toxicidad aguda por 5- fluorouracilo durante el período de Abril a  









Determinar la toxicidad aguda por 5- fluorouracilo durante el período de Abril a  






1. Identificar aspectos sociodemográficos de los pacientes en estudio. 
 
 
2. Determinar la frecuencia de toxicidad aguda relacionada con el uso de 5-
fluorouracilo. 
 
3. Identificar condiciones de riesgo relacionados a la presencia de toxicidad 







MARCO DE REFERENCIA 
El fluorouracilo (5-FU) es una pirimidina fluorada que pertenece a la clase de los 
antimetabólitos antineoplásicos. Difiere del uracilo en un átomo de flúor añadido 
en la posición 5.  
Desde hace muchos años, el 5-fluoruracilo se utiliza en combinación con otros 
fármacos en el tratamiento de muchos tumores sólidos, incluyendo los tumores de 
mama, cánceres colorectales y cáncer de cabeza y cuello. Siendo estos 
frecuentes entre la tercera y quinta década de vida. Predominando en sexos en 
ciertos de ellos. 
Mecanismo de acción 
El fluorouracilo es un antimetabólito que inhibe la timidilato sintasa y, por lo tanto 
interfiere con la síntesis del RNA y del DNA. 
Citotoxidad es definida como evento que ocurre durante las primeras 24 horas de 
exposición al 5-fluoruracilo, se observa una citoxicidad en la fase S del ciclo 
celular, probablemente debida a los efectos del fármaco sobre el DNA. A las 24 
horas, la citotoxicidad tiene lugar en la fase G-1, probablemente a consecuencia 
de la incorporación del 5-FU en el RNA.  
Farmacocinética 
El 5-fluorouracilo se puede administrar tópica o parenteralmente. Debido a su 
absorción digestiva muy baja y variable, este fármaco no se administra por vía 
oral.  
El fármaco se distribuye ampliamente por todo el organismo, cruzando la barrera 
hematoencefálica y produciendo concentraciones significativas en el líquido 
cefalorraquídeo que se mantienen durante varias horas. También se distribuye en 
el líquido pleural y ascítico.  
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El 5-fluorouracilo exhibe una farmacocinética no lineal; a medida que aumentan 
las dosis intravenosas, disminuye la captación hepática, aumenta la 
biodisponibilidad y la AUC, y se reduce el aclaramiento. 5 
Este comportamiento es debido a una saturación de los procesos de 
metabolización del fármaco. Una pequeña cantidad de 5-fuoruracilo es 
transformada en metabolitos activos (fluoruridina trifosfato y fluorodeoxiuridina 
monofosfato) en los diferentes tejidos. El resto (un 85% aproximadamente) es 
catabolizado mediante la dihidropirimidina deshidrogenasa a una dihidropirimidina.  
La dihidropirimidina deshidrogenasa está presente en todo el organismo, 
incluyendo el hígado, la mucosa intestinal y los leucocitos periféricos. Al exhibir un 
ritmo circadiano y estar presente de forma muy variable, ocasiona unos niveles 
plasmáticos de 5-fluoruracilo impredecibles. En algunos individuos, la ausencia o 
los bajos niveles de la dihidropirimidina deshidrogenasa, hace que el 5-fluoruracilo 
sea muy tóxico, incluso en dosis bajas. 
Después de la administración intravenosa de 5-fluoruracilo, la semi-vida de 
eliminación es de 16 minutos (entre 8 y 20 minutos) y es dosis-dependiente. El 
fluoruracilo sin alterar y sus metabolitos son eliminados primariamente a través de 
la bilis y de la orina.  
El 5-fluoruracilo se ha administrado intra-arterialmente mediante infusión en la 
vena hepática. En estas condiciones, el 19-50% de la dosis experimenta un 
metabolismo de primer paso y los niveles plasmáticos alcanzados son del 12 al 
52% de los que se obtienen con la misma dosis por vía intravenosa.  
También se puede administrar el 5-fluoruracilo por vía intraperitoneal. La ventaja 
de esta administración consiste en que el fármaco es absorbido primariamente a 
través de la circulación portal, pasando a través del hígado antes de alcanzar la 
circulación sistémica. 
                                                            
5 Daniel B. Longley, D. Paul Harkin . 5 Fluoruracil: mechanisms of action and Clinical strategies. 




Los pacientes son insuficiencia renal y actividad normal de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa no requiere ajustes de la dosis. En los pacientes con insuficiencia 
hepática puede ser conveniente una reducción de la dosis, en particular si los 
niveles séricos de bilirrubina son > 5mg/dl. 
Contraindicaciones 
El 5-fluoruracilo está contraindicado en pacientes que muestren una grave 
supresión medular. Los pacientes que muestren una leucopenia de <2000 
leucocitos/mm3 o una trombocitopenia de < 100000 plaquetas/mm3 deberá 
posponer el tratamiento con 5-fluoruracilo hasta que hayan recuperado unos 
valores por encima de los anteriores.  
Durante todo el tratamiento, se deberá vigilar estrechamente el estado 
hematológico del paciente. Los pacientes que hayan sido sometidos previamente 
a un tratamiento inmunosupresor tales como quimioterapia o radioterapia tienen 
un riesgo mayor de experimentar una supresión de la función medular. 
El 5-fluoruracilo puede potenciar los efectos de la radioterapia y, por lo tanto, sólo 
deberá ser utilizado por oncólogos experimentados en el manejo de los 
quimioterapéuticos. 
Los pacientes con alguna infección deberán esperar a que esta desaparezca 
antes de iniciar un tratamiento con 5-fluoruracilo. De igual forma, el 5-fluoruracilo 
deberá ser discontinuado o sus dosis reducidas si durante un tratamiento el 
paciente experimenta una infección. Los pacientes que hayan padecido la varicela 
herpes y otras viriasis herpéticas son más susceptibles a que se produzca una 
reactivación de la enfermedad. 
En efecto, la acción mielosupresora del 5-fluoruracilo puede aumentar el riesgo de 
infección o de sangrado. Se recomienda postponer las intervenciones dentales 
hasta que el paciente recupere los valores hematológicos normales. 
No se deben administrar inyecciones intramusculares durante un tratamiento con 
5-fluoruracilo ya que podrían originar hemorragias, hematomas y cardenales. 
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La administración intratecal del 5-fluoruracilo está contraindicada debido a su 
intensa neurotoxicidad. 
El 5-fluoruracilo se clasifica dentro de la categoría D de riesgo en el embarazo. Se 
desconoce si el 5-fluoruracilo se excreta en la leche materna. Sin embargo debido 
a los serios efectos adversos que el fármaco podría ocasionar al lactante, se debe 
evitar la lactancia durante los tratamientos con 5-fluoruracilo. 
La deficiencia en dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es una enfermedad 
hereditaria rara, caracterizada por una alteración del metabolismo de las 
pirimidinas. La prevalencia de esta enfermedad es aproximadamente del 3-4% en 
los caucásicos. En estos sujetos, la administración de 5-fluoruracilo puede 
ocasionar serias complicaciones que pueden llegar a ser fatales. 5 
El aclaramiento del 5-fluoruracilo depende de la acción de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa que cataliza la formación de dihidrofluoruracilo. Si la enzima está 
ausente total o parcialmente, la acumulación de 5-fluoruracilo ocasiona graves 
diarreas, estomatitis, mielosupresión, hemorragias rectales, depleción de volumen 
y anormalidades neurológicas (ataxia cerebelar, alteraciones de la función 
cognitiva, pérdida de la consciencia, etc.)  
No existen pruebas para el diagnóstico de la deficiencia en dihidropirimidina 
deshidrogenasa, y en muchos casos, solo se diagnostica después de varias 
administraciones del 5-fluoruracilo. 
Los pacientes con insuficiencia renal y baja actividad de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa pueden experimentar una grave toxicidad después del 5-
fluoruracilo y deberán reducir sus dosis. Los pacientes con insuficiencia renal pero 
sin deficiencia de la enzima no requieren un reajuste de la dosis. 
En los pacientes con unos niveles de bilirrubina > 5 mg/dL se recomienda un 
reajuste de las dosis. 
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Los pacientes con enfermedades cardiacas, especialmente con enfermedad 
coronaria o con angina tienen un riesgo mayor de experimentar reacciones 
adversas cardíacas inducidas por el 5- fluoruracilo.  
Los pacientes tratados con 5-fluoruracilo sistémico también pueden experimentar 
un aumento de la fotosensibilidad. Se debe evitar vacunación durante la 
quimioterapia o radioterapia ya que la respuesta antigénica no es la óptima. Se 
recomienda la vacunación al menos 2 semanas antes de iniciar la quimioterapia. 
Después de esta se recomienda esperar entre 3 meses y un año antes de 
proceder a la vacunación. 
Interacciones medicamentosas 
Se ha descrito un aumento de la toxicidad de 5-fluoruracilo en un pequeño número 
de pacientes durante el tratamiento concurrente con metronidazol, sin un aumento 
paralelo de la eficacia del antineoplásico. La toxicidad se manifestó como 
granulocitopenia, úlceras orales, anemia, náuseas y vómitos. Se cree que esta 
interacción se debe a un aclaramiento reducido del 5-fluoruracilo. 
La administración de cimetidina inhibe la acción de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa reduciendo el aclaramiento del 5-fluoruracilo.  
La hidroxiurea puede inhibir la formación de la desoxiuridina monofosfato una 
sustancia que ocasiona resistencias al 5-fluoruracilo. La disminución de los niveles 
de esta sustancia, puede aumentar la eficacia (y toxicidad) del 5-fluoruracilo.  
Igualmente, el alopurinol puede interferir con la activación del 5-fluoruracilo; el 
alopurinol es metabolizado a oxipurinol ribonucleótido que inhibe la enzima 
orotidilato descarboxilada, y esta inhibición incrementa los niveles de ácido orótico. 
Los niveles elevados de ácido orótico bloquean la activación del 5-fluoruracilo. 
El 5-fluoruracilo y el cisplatino pueden producir un efecto sinérgico, a través de un 
aumento de la producción de folatos reducidos debida a la citotoxicidad de la 
asociación, con un incremento de la producción del complejo monofosfato de 
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fluorodesoxiridina-timidilato. Adicionalmente, el 5-fluoruracolo puede interferir con 
la reparación del ADN atacado por el cisplatino.6 
El metotrexato y el 5-fluoruracilo inhiben la formación de los monofosfatos y 
difosfatos de desoxitimidina a través de mecanismos diferentes. Cuando el 
metotrexato se administra 3 a 24 horas antes del 5-fluoruracilo, aumenta la 
formación de fluoruridina trifosfato con el los correspondientes aumentos de la 
citotoxicidad del fármaco. Además, el metotrexato inhibe la síntesis de novo de las 
purinas aumentando los niveles del fosforibosilpirofosfato. Al estar disponible en 
mayores concentraciones este piroribosilfosfato, se facilita la conversión del 5-
fluoruracilo a 5-floururacilo monofosfato el cual se incorpora en mayor cantidad al 
RNA. También puede el pretratamiento con metotrexato disminuir los niveles de 
los folatos reducidos necesarios para que se fije el monofosfato de 
fluorodesoxiridina a la timidilato sintasa. 
Cuando el 5-fluoruracilo se administra antes que el metotrexato (entre 0 y 4 horas) 
disminuye la citotoxicidad del metotrexato. En efecto, dado que el 5-fluroruracilo 
inhibe la timidilato sintasa, la conversión de folatos reducidos a ácido fólico queda 
bloqueada, lo cual, a su vez, con lo que puede aumentar la síntesis de las purinas. 
En general se admite que la secuencia de administrar el metotrexato antes que el 
5-flurouracilo es más favorable que a la inversa.  
La leucovorina favorece la fijación del 5-fluoruracilo a la timidilato sintasa, y por lo 
tanto, la administración concomitante de ambos fármacos puede ser ventajosa 
desde el punto de vista terapéutico. Sin embargo, también pueden potenciarse las 
reacciones adversas producidas por el 5-fluoruracilo. 7 
Se han observado efectos adversos gastrointestinales más severos (en particular 
estomatitis y diarrea) y más prolongados cuando la leucovorina y el 5-fluoruracilo 
se administraron al mismo tiempo. Adicionalmente, la administración conjunta de 
                                                            
6 Morse LG, Knedrick C, Hooper D, Ward H, Parry E. Treatment of squamous cell carcinoma with 




5-fluoruracilo y leucovorina aumenta el riesgo de mielosupresión con las 
correspondientes leucopenia y trombocitopenia.  
El dipiridamol puede modular la eficacia del 5-fluoruracilo, debido a la inhibición 
que esta antiagregante plaquetario ocasiona sobre la dihidropirimidina 
deshidrogenasa. Además, el dipiridamol inhibe el transporte de los nucleótidos a 
las células y altera el metabolismo de 5-fluoruracilo. 
La administración combinada de levamisol y 5-fluoruracilo ha mostrado aumentar 
la citotoxicidad del segundo con un aumento de la hepatotoxicidad y 
neurotoxicidad en comparación con la administración por separado de ambos 
fármacos. Estos efectos parecen ser debidos a la acción antifosfatasa del 
levamisol. 
Algunos fármacos antineoplásicos reducen la absorción de la digoxina en 
comprimidos debido a sus efectos tóxicos sobre la mucosa gástrica. En algunos 
casos, la reducción de los niveles plasmáticos de digoxina ha llegado a ser un 
50% menor de los normales. Aunque la digoxina en cápsulas recubiertas parece 
evitar este problema, recomienda monitorizar los niveles de digoxina durante los 
tratamientos con quimioterapia. 
Los interferones alfa-2a y alfa-2b aumentan los efectos tóxicos del 5-fluoruracilo. 
El uso simultáneo de 5-fluoruracilo con otros fármacos inmunosupresores o que 
producen una depresión de la función medular puede ocasionar efectos aditivos.  
Las vacunas con virus vivos atenuados están contraindicadas durante el 
tratamiento con los fármacos antineoplásicos por poder producirse una 
reactivación de los virus. 
Debido a los efectos trombocitopénicos del fluoruracilo, son mayores los riesgos 
de hemorragia en pacientes tratados con anticoagulantes, anti-inflamatorios no 
esteroideos, antiagregantes plaquetarios y trombolíticos. Los salicilatos en dosis 




La combinación de 5-fluoruracilo con warfarina está asociada con sangrados. Este 
efecto se debe a que el 5-fluoruracilo puede inhibir la síntesis de la isoenzima 2C9 
del citocromo P450, enzima implicada en el metabolismo de la warfarina. Se 
recomienda una estrecha vigilancia del INR si se administra 5-fluoruracilo a 
pacientes anticoagulados. 
Los fármacos antineoplásicos, incluyendo el 5-fluoruracilo, interfieren sobre las 
células en rápido crecimiento como las células hematopoyéticas progenitores. Por 
este motivo, los fármacos que estimulan el crecimiento de estas células como e 
sargramostin o el filgastrim no se deben administrar en las 24 horas previas a la 
quimioterapia.  
Toxicidad aguda 
Durante el tratamiento con 5-fluoruracilo sistémico son frecuentes las reacciones 
adversas gastrointestinales, representadas por náuseas y vómitos, diarrea y 
anorexia. Estos efectos secundarios, se observan con carácter moderado hasta en 
el 30% de los pacientes manteniéndose 2 o 3 días después de la discontinuación 
del tratamiento. 
Las diarreas y las estomatitis se observan más frecuentemente cuando el fármaco 
se administra en forma de infusiones continuas que cuando se administra en bolo. 
Sin embargo, en ambos casos pueden ser los factores limitantes de la dosis.  
La estomatitis es un síntoma precoz de toxicidad y pueden obligar a postponer los 
siguientes tratamientos. Cuando se administra concomitantemente la leucovorina 
aumentan los efectos tóxicos habiéndose descrito casos de enterocolitis, 
deshidrataciones y diarreas fatales, sobre todo en pacientes ancianos. El 
octreotide parece ser útil en el tratamiento de la diarrea, hemorragias gástricas e 
intestinales, esofagitis y proctitis inducidas por el 5-fluoruracilo. 
La administración intra-arterial del 5-fluoruracilo está asociada a hepatitis, ictericia 
colestásica y esclerosis biliar, además de mucositis y diarrea. Los tratamientos 
sistémicos con 5-fluoruracilo pueden producir neutropenia, leucopenia, 
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trombocitopenia y anemia, aunque todos estos efectos son usualmente 
reversibles. Después de un bolo de 5-fluorouracilo se produce la supresión de la 
función medular, mientras que este efecto es menos frecuente cuando el fármaco 
se administra en infusión.  
Los recuentos mínimos de plaquetas y granulocitos ocurren a los 9-14 días 
después del tratamiento, recuperándose a los 30 días. Si el recuento de leucocitos 
fueran < 2000/mm3 o las plaquetas estuvieran por debajo de las 100000/mm3, se 
debe discontinuar el tratamiento hasta que se hayan recuperado a valores por 
encima de estos valores. También se han reportado casos de pancitopenia y 
agranulocitosis durante el tratamiento con 5-fluoruracilo. 
Las eritrodisestesias palmo-plantares se presentan en el 24-40% de los pacientes, 
en particular en los que reciben una infusión continua del fármaco. Este síndrome 
se caracteriza por una sensación de hormigueo de las manos y de los pies al 
mantener objetos o al caminar que aumenta con el tiempo. Las palmas de las 
manos y las plantas de los pies se hinchan simétricamente con eritema y 
ablandamiento de los extremos de los dedos acompañados de descamación. 
Estos síntomas desaparecen a los 5-7 días después de la discontinuación del 5-
fluoruracilo.  
Después de la administración de 5-fluoruracilo sistémica o tópica pueden 
desarrollarse reacciones de fotosensibilización. Se pueden desarrollar rash 
maculopapular y prurito incluso en ausencia de una exposición al sol. Otras 
reacciones adversas dermatológicas incluyen decoloración de las uñas y alopecia 
transitoria. 
El 5-fluoruracilo sistémico puede ocasionar un síndrome cerebelar agudo que 
puede persistir al discontinuar el tratamiento. La neurotoxicidad se manifiesta por 
ataxia, confusión, somnolencia, desorientación, euforia, cefaleas, nistagmo y 
alteraciones visuales. Los pacientes más afectados son los que son tratados por 
vía intracarotídea o los que reciben dosis muy elevadas.  
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El 5-fluoruracilo produce irritación ocular y una lagrimación excesiva en el 50% de 
los pacientes tratados sistémicamente. Los pacientes pueden desarrollar 
conjuntivitis con ectropion y dacrioestenosis. 
Las reacciones adversas sobre el sistema cardiovascular observadas con el 5-
fluoruracilo incluyen taquicardia ventricular, shock cardiogénico, dolor torácico 
inespecífico, alteraciones electrocardiográficas, infarto de miocardio y muerte 
súbita. En general, el dolor torácico se manifiesta a las varias horas después de la 
tercera o cuarta dosis del fármaco.  
En los diversos ciclos, el dolor torácico recurre y, aunque en general se resuelve 
espontáneamente, ocasionalmente puede producir algunas secuelas más graves. 
En estos pacientes, los cateterismos coronarios muestran la normalidad por lo que 
se supone que el 5-fluoruracilo produce una angina vasospástica. Se han 
observado cambios asintomáticos del electrocardiograma hasta en el 65% de 
pacientes lo que sugiere una isquemia cardíaca. 
Las infusiones continuas de 5-fluoruracilo, especialmente las de las dosis más 
elevadas están asociadas a las mayores reacciones adversas de naturaleza 
cardíaca. El dolor torácico responde bastante bien a los nitratos, antagonistas del 
calcio y beta-bloqueantes. También se han comunicado casos de 
tromboembolismo, incluyendo embolias pulmonares.7 
Cabe mencionar que los síntomas son altamente reproducibles si se reinicia el 
tratamiento. En general no se alteran las enzimas miocárdicas. Cuando se realiza 
una ecocardiografía puede detectarse disfunción de ventrículo izquierdo global, o 
a veces regional, que se recupera en el plazo aproximado de una semana. La 
coronariografía y la biopsia endomiocárdica suelen ser normales.  
                                                            
7 Juan Luján, Fernando García de Burgos, Alejandro Jordán, Miguel García, Fernando Reyes y 





La fisiopatología está aún por determinar de un modo inequívoco, si es que existe 
una sola causa. La relación temporal y la presentación clínica sugieren 
fuertemente un componente isquémico o una vía de acción común con la 
isquemia.  
La ausencia de enfermedad coronaria epicárdica ha avalado la hipótesis del 
vasoespasmo, reversible con nitroglicerina.  
Se ha hablado de daño sobre las células endoteliales con efecto máximo en los 
primeros 3 días de tratamiento, lo que coincide con el curso clínico, y de potencial 
formación de trombo reversible.  
Se ha sugerido también un efecto tóxico isquémico sobre el metabolismo celular, 
mediado por la entrada en el ciclo de Krebs de su derivado, el fluoroacetato.  
Igualmente se han descrito alteraciones metabólicas, con descenso en los valores 
de ATP y acumulación de citrato, presentando isquemia y cambios 
electrocardiográficos, sin alteraciones en el flujo miocárdico.  
De hecho, se han señalado características comunes con la intoxicación por 
fluoroacetato. Sin embargo, esto no explica el daño no difuso y la falta de afección 
de órganos extracardíacos. La dosis de 5-fluoruracilo, las diferencias individuales 
en la metabolización y la susceptibilidad miocárdica también podrían intervenir.  
Parece evidente que el vasoespasmo por sí sólo no explicaría todas las 
alteraciones posibles, ni los hallazgos histopatológicos de daño parcheado difuso 
observados en los pacientes que fallecen por shock.  
Debe existir un fallo celular (mitocondria, metabolismo de ácidos nucleicos, 
proteínas estructurales, canales iónicos) que provoque disfunción miocárdica, sin 
evidencias de necrosis.  
En algunas series se documenta una mayor tasa de cardiotoxicidad en los 




No se han encontrado diferencias en la incidencia de cardiotoxicidad entre la 
monoterapia con 5-fluoruracilo y la politerapia.  
Se han descrito angina y alteraciones inespecíficas del electrocardiograma, y 
arritmias supraventriculares con 5FU y cisplatino, pero es poco frecuente que este 
último sólo se asocie a cardiotoxicidad. No puede excluirse un efecto sinérgico o 
que se asocie al cisplatino una mayor sobrecarga de volumen o alteraciones 
electrolíticas.   
Usualmente, hay buena respuesta al tratamiento con nitroglicerina y antagonistas 
del calcio, que no han demostrado su utilidad de forma profiláctica. Sin embargo, 
esta toxicidad es una complicación potencialmente letal, con una mortalidad 

















Área de estudio: Hospital Escuela Roberto Calderón Gutiérrez. Este hospital está 
ubicado del mercado Roberto Huembés 1 cuadra al oeste. Es un hospital escuela 
de referencia nacional, tiene con un total de 217 camas censables. Entre las 
diferentes especialidades que ofrece, cuenta con el servicio de Oncología, el cual 
tiene un área de hospitalizaciones, con un total de 26 camas y un área de consulta 
externa. Dicho servicio es atendido por dos médicos oncólogos.    
Tipo de estudio: Estudio descriptivo de corte transversal. 
Período: Abril – Diciembre del año 2016.   
Universo: estuvo constituido por 204 pacientes 
Muestra: se obtuvo por conveniencia, 102.  
Tipo de muestreo: Probabilístico aleatorio simple, que consistió indicar números 
pares e impares a los expedientes y se escogió alternamente.  
Variables 
 Edad 
 Sexo  
 Toxicidad aguda 
 Tipo de neoplasia  
 Objetivos terapéuticos  
 Comorbilidades 
 Tiempo de ocurrencia 
 Esquema empleado 
 Número de ciclos 
 Dosis empleada 




Instrumento de recolección de la información: El instrumento para la colección 
de los datos fue una ficha de recolección de información que contenía las 
variables de estudio. 
 
Plan de tabulación y análisis: Los resultados se procesaron en una base de 
datos elaborada en SPSS Statistics18 (Statistical Packageforthe Social Sciences) 
y Microsoft Excel 2013. 
 
Consideraciones éticas Este trabajo es realizado con fines estrictamente 
académicos y los resultados serán de mucha ayuda para futuras investigaciones y 
















En la tabla 1 se evidencia que el sexo que predominó fue el masculino 
correspondiendo al 76.5%.  
El 83.1% entre las edades de 30 años o más.  Dentro de las comorbilidades se 
encontró Hipertensión Arterial en el 21.6%, 3.9% Diabetes Mellitus y el 2% 
Hepatopatía crónica. En el 66% de los pacientes el objetivo terapéutico fue 
paliativo y el 33.3% correspondía a objetivo curativo.  
En la tabla 2 se muestra que el cáncer más frecuente fue el cáncer gástrico con el 
43.1% seguido del cáncer de colon en un 29.4%.  
En la tabla 3 se evidencia que la toxicidad aguda más frecuente presentada fue la 
gastrointestinal correspondiendo al 78.4%, de esto hasta el 68.6% correspondía a 
la presencia de náuseas y vómitos; la toxicidad por mielosupresión se presentó en 
el 19.6% manifestándose como linfopenia en el 11.8% y plaquetopenia en el 7.8%; 
siendo lo menos frecuente la toxicidad cardíaca en el 11.8%, manifestándose 
como dolor torácico inespecífico; presentándose todas ellas en grado 1 según 
Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE).  
Los pacientes presentaron las toxicidades agudas en las 24-48 horas de inicio de 
administración de la quimioterapia. Siendo utilizado en el 64.7% el esquema con 
cisplatino/fluoruracilo y en el 35.3% el esquema con 
oxaliplatino/leucovorin/fluoruracilo (tabla 3).  
El 66% de los pacientes se encontraban cumpliendo entre el primer y el segundo 
ciclo de quimioterapia durante los cuales presentaron toxicidad aguda (tabla 3).  
Se evidencia que la edad no constituyó una condición de riesgo para ningún tipo 
de toxicidad aguda (tabla 4) y datos reportados es secundario a la frecuencia 
encontrada en la muestra. 
En cuanto a la dosis diaria de fluoruracilo según la tabla 6  se evidenció que a 




Este estudio tuvo como propósito determinar la presencia de toxicidad aguda por 
5-fluoruracilo en pacientes oncológicos ingresados presentándose todas ellas en 
grado 1 según Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE). 
La población del estudio en su mayoría, es de sexo masculino, debido a que un 
número importante de patología oncológica no se atiende en esta unidad; como es 
el caso de tumores genitourinarios de la mujer. Dentro de los cánceres más 
frecuentes se encontraba el cáncer gástrico y cáncer de colon, ambos en relación 
al tipo de alimentación perse lo que concuerda con datos reportados por la OMS. 8 
Se evidenció que la toxicidad aguda más frecuente fue la gastrointestinal en el 
78%, siendo lo predominante la presencia de náuseas y vómitos, seguido de 
toxicidad por mielosupresión en 20%; siendo tales resultados relacionados con 
estudios internacionales donde coinciden estos hallazgos;   ocurriendo en las 
primeras 24-72 horas, y durante los primeros dos ciclos de quimioterapia. 2 
En cuánto cardiotoxicidad es la toxicidad menos predecible  en relación al uso de 
5 fluoruracilo que coincide con nuestro estudio, la cual se encontró en el 2% de la 
población y que debutó como dolor torácico inespecífico, que puede llegar a ser 
letal como es reportado en un artículo publicado en la revista española de 
Cardiología sobre la asociación de angina con el uso del 5 fluourouracilo. 7 
Se evidenció que hay condiciones de riesgo que se asocian a la presencia de 
toxicidad aguda como son: la dosis del fármaco por día, la presencia de 
comorbilidades, el momento de aparición de la toxicidad según el número de ciclos 
                                                            
8 http://www.who.int/cancer/about/facts/es/ 
2 Clinical and Translational Oncology September 2005, Volume 7, Issue 8, pp 356–357 Toxicidad en el intestino delgado 
inducida por 5-fluorouracilo en un paciente con carcinoma colorrectal.  
Cristina Llorca Ferrándiz, Gaspar Esquerdo Galiana, José Manuel Cervera Grau, Hugo Claudio Briceño García, Juan 
Vicente Calduch Broseta y José del Pino Cuadrado Unidad de Oncología. Hospital General Elda. Alicante. España. 
7 Juan Luján, Fernando García de Burgos, Alejandro Jordán, Miguel García, Fernando Reyes y María D. Espinosa. Rev Esp 






cumplido y el momento de aparición en relación al número de horas transcurridas 
desde la administración del fármaco hasta la presencia del evento. 
De los resultados obtenidos en esta investigación, se puede deducir que la 
exposición al 5 fluoruracilo en algún momento del cumplimiento de los ciclos 























1. La mayoría de los pacientes se encuentran en periodo de mediana edad 
que coincide con la literatura. Predominó el sexo masculino porque no se 
incluyeron tumores genitourinarios en la mujer debido a que existe en el 
país otro hospital de referencia para esos casos.  
 
2. Las toxicidades agudas más frecuentes fueron las gastrointestinales, 
seguidas de mielosupresión presentándose todas ellas en grado 1 según 
Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE), 
ocurriendo durante las primeras 48-72 horas de inicio de administración del 
fármaco en estudio; y durante la administración entre el primer a segundo 
ciclo del protocolo. 
 
3. Una limitante en relación al sistema de administración que no se pudo 
evaluar si la toxicidad aguda fue mayor en pacientes que se usó bomba de 














1. Cuantificación de niveles séricos de 5- fluoruracilo en pacientes que 
presentan condiciones de riesgo para presentar toxicidad aguda. 
 
2. En pacientes con comorbilidades cardiovasculares realizar 
electrocardiograma y ecocardiografía basal, y estar atentos a la aparición 
de síntomas cardíacos o alteraciones en el electrocardiograma, para 
interrumpir el tratamiento y evitar complicaciones más severas que 
comprometan la vida. 
 
3. Se insta a las autoridades instaurar ampliamente el uso de bombas de 
infusión para mejor control de administración del fármaco. Al igual que 
insistir a los pacientes y personal de salud el uso de bitácora de síntomas 
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES 
Variable Concepto Indicador Escala Valor 
Sexo Condición fenotípica 
que distingue al 
hombre de la mujer 
Porcentaje 
 
Nominal  Masculino 
 Femenino 
Edad Tiempo de vida de 
una persona desde 
el nacimiento hasta 




Años  15-30  
 30-50  
 Mayor de 50 
Toxicidad 
aguda 
Capacidad de un 
fármaco de ser letal 
Porcentaje 
 





 Renal  
Tipo de 
neoplasia 
Tipo de formación 




Nominal  Cáncer de recto 
 Cáncer gástrico 
 Cáncer de cabeza y 
cuello 
 Cáncer de pene 
 Cáncer de colon 
 Cáncer de cavidad oral 





























Tiempo en el cual se 
detectó la toxicidad 
Promedio Cuantitativa  24-48 hrs 
 48-72 hrs 











Cantidad de ciclos 
cumplidos 
Intervalo Cuantitativa  1-2 
 3-6 
 >6 
Dosis Cantidad del 
medicamento 
Intervalo Cuantitativa  300-500 mg/m² 
 500-1000 mg/m² 












Ficha de recolección de información 
Toxicidad aguda por 5- fluoruracilo durante el período de Abril a  Diciembre del 
año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
 
1. Edad:      
2. Sexo: Masculino     Femenino         
3. Tipo de neoplasia: 
Cáncer de recto  Cáncer de colon  Cáncer de cabeza y cuello 
Cáncer gástrico  Cáncer sin primario conocido     
Cáncer de cavidad oral 
Cáncer de intestino delgado       Cáncer de pene 
Cáncer de esófago  Cáncer de la unión gastroesofágico      
Cáncer de ovario 
4. Objetivo terapéutico:  Curativo    Paliativo  
5. Comorbilidades: Diabetes    HTA  Cardiopatía  Hepatopatía  
Nefropatía   Alergia 
6. Toxicidad aguda: 
Gastrointestinal: Náuseas/vómitos  Diarrea Estomatitis   
     Sangrado de tubo digestivo 
Mielosupresión: Linfopenia  Plaquetopenia 
Renal: IRA  
Dermatológicas: Alopecia  Rash cutáneo  Hiperpigmentación  
                           Síndrome eritrodisestesia palmoplantar  
SNC: Encefalopatía   Síndrome cerebeloso agudo  Cefalea 
Oculares: Cambios visuales     Fotofobia 
Cardíacas: Dolor torácico inespecífico  Angina   IAM 
Embolia pulmonar  Shock cardiogénico  
7. Tiempo de ocurrencia:  24-48 hrs  48-72 hrs  72 -96 hrs  
8. Esquema empleado: Cisplatino/ FU   Leucovorin/ Oxaliplatino/ FU   
9. Número de ciclos cumplidos: 0  1-2           4-6         >6 




























TABLA 1: Características de los pacientes oncológicos ingresados durante Abril – 
Diciembre del año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
     
     
  
Sexo Nº % 
   
 
Masculino 78 76.4 
 
 
Femenino 24 23.5 
 
 
   
 
 











31 – 50 44 43.1 
 
 
≥ 51 42 41.1 
 
 
   
 
 











Diabetes Mellitus 4 3.9 
 
 
Hepatopatía crónica 2 2 
 
     
 
Objetivo terapéutico 
   
 
 
Curativo 34 33.3 
 
 
Paliativo 68 66.6 
 
     




















TABLA 2: Tipos de cáncer de los pacientes oncológicos ingresados durante Abril – 
Diciembre del año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
  
 
Tipo de cáncer 
 
  







Cáncer gástrico 44 43.1 
 
 
 Cáncer de colon 30 29.4 
 
 
 Cáncer de laringe 2 2 
 
 
 Cáncer de esófago 2 2 
 
 
 Cáncer de canal anal 2 2 
 
 
 Cáncer de cavidad oral 4 3.9 
 
 
 Cáncer de cabeza y cuello 2 2 
 
 
 Cáncer de recto 10 9.8 
 
 
 Cáncer de pene 4 3.9 
 
 
 Cáncer de intestino delgado 2 2 
 














TABLA 3: Toxicidad aguda por 5 fluoruracilo durante Abril – Diciembre del año 
2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
       
    
Nº % 
 





    
 
Diarrea   8 10  
 
STDB   2 2.5  
 
RAM Mielosupresión 
    Linfopenia 
 
Plaquetopenia  8 40  
 
RAM Cardíacas 
    
 
Dolor torácico inespecífico 12 100  
 
Tiempo de ocurrencia 
     
 
Menos de 24 hrs 6 5.9 
 
 
24-48 hrs   72 70.6 
 
 
48-72 hrs   22 21.6 
 
 




     
 
Cisplatino/Fluoruracilo 66 64.7 
 
 
Oxaliplatino/Leucovorin/Fluoruracilo  36 35.3 
 
 
Número de ciclos 
     
 
1 a 2 68 66.7 
 
 
3 a 6   22 21.6 
 
 
Más de 6   12 11.8 
 
 
   





TABLA 4: Edad y toxicidad aguda por 5 fluoruracilo durante Abril – Diciembre del año 
2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
      















Náuseas/vómitos 10 30 30 
 
 
Diarrea 0 8 0 
 
 
STD 0 0 2 
 
 
Linfopenia 0 4 8 
 
 
Plaquetopenia 4 0 4 
 
 
Dolor torácico inespecífico 2 4 6 
 
      
      Fuente: Ficha de recolección de información 
 
TABLA 5: Número de ciclos y toxicidad aguda por 5 fluoruracilo durante Abril – Diciembre 
del año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
       














     
 
Diarrea 
     
 
STD 















10 2 0 
 




TABLA 6: Dosis diaria  y toxicidad aguda por 5 fluoruracilo durante Abril – 
Diciembre del año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
 
      






 Dosis de FU 
  
 

























0 4 8 
      Fuente: Ficha de recolección de información 
 
 
TABLA 7: Tiempo de ocurrencia y toxicidad aguda por 5 fluoruracilo durante Abril – 
Diciembre del año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 







  ¿Al cuánto tiempo ocurrió? 
 
  

























0 8 4 0 
       




TABLA 8: Esquema recibido  y toxicidad aguda por 5 fluoruracilo durante Abril – 
Diciembre del año 2016 en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez. 
 
     


































     
     Fuente: Ficha de recolección de información 
 
